Racematspaltung von Aminosiureamiden
und -hydraziden

Von GunTtER Losse, Hans-JoacmiMm HEBEL und CHRisTA KASTNER
Herrn Professor Dr. W. Langenbeck zum 60. Geburtstage gewidmet

Inhaltsiibersicht

D, L-Aminosiureamide und -hydrazide bilden mit Weinsgurederivaten wie Diben-
zoyl-D-weinsiure diastereomere Tartrate, die sich sehr gut zur Trennung in die optischen
Antipoden eignen. Die Anwendung dieser Methode wird an mehreren Beispielen erlautert.

Das klassische Verfahren Emin FIscHERS zur chemischen Racemat-
trennung von Aminoséuren ist in mancherlei Variation auf alle wichtigen
Vertreter dieser Stoffklasse angewendet worden. Als Spaltbasen fir
acylierte Aminosduren wurden statt der Alkaloide spater auch «-Phenyl-
athylamin oder x-Fenchylamin herangezogen!). Alle diese und andere
Verfahren bedienen sich jedoch relativ schwer zuganglicher Substanzen
als optisch aktiver Hilfsstoffe.

In verschiedenen Arbeiten?) haben wir gezeigt, dafl sich methodische
Vorteile dann ergeben, wenn man das Fiscuersche Verfahren hinsicht-
lich des S#ure-Base-Charakters seiner Komponenten umkehrt und die
Aminosiuren in Form ihrer Ester unter Verwendung der leicht zugéng-
lichen D-Weinsiure und ihrer Derivate in die optischen Antipoden trennt.

Es war nun naheliegend, statt der Ester auch andere basische Amino-
siurederivate als Zwischenstoffe zur Racemattrennung der Aminoséuren
heranzuziehen. Voraussetzung hierfiir war nur eine hinreichende Bestén-
digkeit und Basizitit dieser Stoffe. Wie entsprechende Versuche zeigten,
eignen sich in dieser Hinsicht besonders die Amide und die Hydrazide
der Aminoséuren.

Die folgende Aufstellung gibt schematisch die erzielten Versuchs-
ergebnisse bei der Racemattrennung mehrerer Aminosidureamide und

1) A. W. IncersorrL u. H. pe Wrrr, J. Amer. chem. Soc. 78, 3360 (1951); L.R.
OverBy u. A. W. INaErsoLL, ebenda 73, 3363 (1951); C. P. WHEELER u. A, W. INGER-
soLL, ebenda 73, 4604 (1951).

2y @G, Lossg u. Mitarb., Chem. Ber. 91, 2410 (1958).
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-hydrazide wieder. In allen Fillen wurden die besten Trenneffekte
durch Dibenzoylweinsiure erzielt. Alle Versuche wurden bei Zimmer-
temperatur unter Verwendung der niederen Alkohole als Lésungsmittel
ausgefithrt.

In der letzten Spalte der Tabelle sind die optischen Reinheitsgrade
der aus den Kristallisationsansitzen isolierten diastercomeren Tartrate
angegeben. Diese Werte wurden durch Uberfithrung der Rohsalze in die
Aminosdureantipoden gewonnen.

Die Aufarbeitung der diastereomeren Salze erfolgt zweckmiBig durch
Zersetzung mit Salzsdure. Dabei gewinnt man unter Abspaltung der
Dibenzoylweinsiure die antipodischen Amid- bzw. Hydrazidhydrochlo-
ride, welche hydrolytisch zu den entsprechenden Aminosiureantipoden
abgebaut werden kénnen. Das Umkristallisieren der Rohprodukte zu
den optisch reinen Verbindungen fithrt man entweder auf der Tartrat-
oder Hydrochloridstufe aus. In allen Fillen lieBen sich die optischen
Antipoden der Aminosduren in guter Ausbeute isolieren.

Beschreibung der Versuche
(alle Schmelzpunkﬁe sind korrigiert)

I. Racematspaltung der Aminosiure-amide
A. Ausgangsstoffe

1. Dibenzoyl- D-weinsdure
Nach C. L. Burrer und L. H. CrercuERS) aus D-Weinsdure und Benzoylchlorid.
Schmyp. 90°.
[x]%: —110,8° (¢ = 0,99 in Athanol).

2. D, L-Leucinamid

D,L-Leucindthylester-hydrochlorid: 20g D,L-Leucin wurden in 200 cm®
absolutem Athanol suspendiert und mit trockenem Chlorwasserstoff gesittigt. Nach
Einengen im Vakuum wurde die Operation wiederholt, mit Ather das D, L-Leucinithyl-
esterhydrochlorid ausgefillt und aus Alkohol—Ather umkristallisiert.

Ausbeunte: 27,0 g entspr. 919, d. Th.; Schmp. 145°.

D,L-Leucinithylester: Der Ester wurde aus 20 g D, L-Leucinithylester-hydro-
chlorid nach S. M. McELvAIN und J. F, Vozza4) mit gasférmigem Ammoniak in absolu-
tem Ather freigesetzt.

Ausbeute: 15,5 g entspr. 959 d. Th.

D,L-Leucinamid: Entspr. der Vorschrift von R. W. CHamBERs und F. H, CArPEN-
TERS) wurden 10 g D, L-Leucindthylester mit 150 cm? bei 0° mit Ammoniak gesittigtem
Methanol im geschlossenen GefiB8 3 Tage stehen gelassen. Nach Entfernung des Lésungs-

3) C. L. Bureer u. L. H. CRETCHER, J. Amer. chem. Soc. 55, 2605 (1933).
4) S. M. McErvain u. J. F, Vozza, J. Amer. chem. Soc. 71, 896 (1949).
5) R. W. CuameErs u. F. H. CArPENTER, J. Amer. chem. Soc. 77, 1522 (1955).
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mittels im Vakuum wurde der Riick-
stand mit 20 cm® absolutem Ather
ausgezogen und aus Benzol um-
kristallisiert.

Ausbeute: 7,3 g entspr. 909,
d. Th.; Schmp. 108—109°.

CsH,,ON, (130,2)

ber. C 55,35 H 10,84
gef. 5491 10,80

N 21,52
21,70.

3. D, L-Serinamid

D,L-Serinmethylester-hy-
drochlorid: 10 g D,L-Serin wur-
den in 300 em® absolutem Metha-
nol suspendiert und bis zur Sitti-
gung trockener Chlorwasserstoff ein -
geleitet. Nach Einengen im Vakuum
bis zur Kristallisation und Um-
kristallisieren aus Alkohol—Ather
lieBen sich 13,0 g (809 d. Th.) iso-
lieren. Schmp. 134°.

D,L-Serinmethylester: Aus
10 g D,L-Serinmethylester-hydro-
chlorid nach G. HiLLMax~$) mit
2proz. gesittigter ammoniakalischer
Chloroformlésung.

Ausbeute: 6,5g entspr. 859,
d. Th.

D,L-Serinamid: Nach R. W,
CuamBeERS und F. H. CARPENTERS?)
aus 6 g D,L-Serinmethylester mit
gesittigter ammoniakalischer Me-
thanollosung. Nach dreitdgigem
Stehen bei Normaltemperatur in
geschlossenem.  Gefdill wurde im
Vakuum Ammoniak und Methanol
entfernt und der Riickstand aus
absolutem Alkohol umkristallisiert.

Ausbeute: 4,2 g entspr. 809, d.
Th.; Schmp. 96—97°.

C,H0,N, (104,1)

ber. C 34,65 H 7,74 N 26,93
gef. 34,47 7,86 26,72.
8y G. HirLmann, Z. Natur-

forschg. 1, 682 (1946).
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4. D,L-Tyrosinamid

D,L-Tyrosindthylester-hydrochlorid: 10 g D,L-Tyrosin wurden mit 70 cm3
absolutem Alkohol ibergossen und bis zur Lsung trockener Chlorwasserstoff eingeleitet.
Nach Zugabc von 150 em3 absolutem Alkohol wurde 3 Stunden am Riickflull erhitzt und
nach Entfernung des Alkohols im Vakuum der Riickstand aus Alkohol—Ather umkristalli-
siert 7).

Ausbeute: 13,0 g entspr. 959 d. Th.; Schmp. 166—167°.

D,L-Tyrosinathylester: Aus 10 g D,L-Tyrosindthylester-hydrochlorid entspr.
der Vorschrift von Emir Frscuer?).

Ausbeute: 8,0 g entspr. 939 d. Th.; Sehmp. 108—109°.

D,L-Tyrosinami {: Nach CHaMBERs und CARPENTER®) aus 2 g D, L-Tyrosinithy ]
ester mit bei 0° mit Ammoniak gesittigtem Methanol.

Ausbeute: 1,5 g entspr. 879, d. Th.; Schmp. 160,5—162°,

C,H,,0,N, (180,2) ber. (59,98 H 6,72 N 15,54
gef. 59,75 6,85  15,63.

B. Racematspaltung des Leucinamides

5,0 g D,L-Leucinamid wurden in 25 ¢m3 absolutem Methanol gelost und mit einer
filtrierten Losung von 14,5 g Dibenzoyl-D-weinsiure in 50 ¢m3 absolutem Methanol ver-
setzt. Die Kristallisation setzte nach wenigen Minuten ein. Nach 24 Stunden wurde das
L-Leucinamid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat abgesaugt.

Ausbeute: 8,5 g (929 d. Th.); Schmp. 189—191°.

[e]ly: —86,1° (c = 1,28 in Methanol).

C,Ho50,N, (488,5) ber. N 5,74 gef. N 6,03.

Nach dem Umbkristallisieren aus absolutem Methanol wurden 4,8 g (579 d.Th.)

optisch reines Salz erhalten.
Schmp. 192°. [x15: —85,4° {¢ = 1,05 in Methanol).

C,,H,40,N, (488,5) ber. C 59,01 H 578 N 574
gef. 5883 6,08  6,10.

Durch Zufiigen von Ather zur Mutterlauge des Spaltansatzes wurden noch 1—2¢g
Salz geringerer optischer Reinheit isoliert. Das Filtrat wurde im Vakuum zum Sirup
eingedampft und das D-Leucinamid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat mit viel Ather aus-
gefillt.

Ausbeute: 8,0 g entspr. 879, d. Th.; Schmp. 170—-176°.
[x]3: —92,7° (¢ = 1,00 in Methanol).

Gef. N 6,04.

Nach mehrfachem Umkristallisieren aus Alkohol—Ather wurden 2,6 g (309, d.Th.) der
optisch reinen Verbindung erhalten. '
Schmp. 176—178°. [ocﬁg: —92,2 (¢ = 1,42 in Methanol).

Gef. C 59,16 H 5,95 N 5,70.

7y E. FIscHER, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 451 (1901).
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Gewinnung der optisch aktiven Leucinamid-hydrochloride

L-Leucinamid-hydrochlorid: Reines L-Leucinamid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat
wurde in wenig absolutem Alkohol suspendiert und bis zur Sittigung trockener Chlor-
wasserstoff eingeleitet, wobei das Salz in Lésung ging. Mit absolutem Ather wurde das
L-Leucinamidhydrochlorid ausgefillt.

Ausbeute: 959, d. Th., bezogen auf eingesetztes Tartrat.

Schmp. 244°. [(x]%’: +10,08° (c = 2,06 in Wasser),
[«19: +10,96° (c = 2,64 in n HCI).

E.L. Smira und D.H. Spackmann®) geben fir L-Leucinamidhydrochlorid die
spezifische Drehung von [«]%: +10,0° (¢ = 1,0 in Wasser) an. D. 8. Rosinson?) fand
tiir L-Leucinamidhydrochlorid den Drehwert von [«]}y: +10,8° (¢ = 3,0 in n HCL Danach
lag die optisch reine Verbindung vor.

C.H,ON, - HCI (166,7)  ber. C 43,24 H 9,07 N 16,81
gef. 43,34 924 17,05

D-Leucinamid-hydrochlorid: In gleicher Weise wie beim L-Antipoden wurde
aus dem reinen D-Leucinamid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat das D-Leucinamid-hydro-
chlorid hergestellt. Ausbeute 949, d. Th., bezogen auf eingesetztes Tartrat, Schmp. 235
bis 237°,

[xT3%: —10,02 (¢ = 1,49 in Wasser),

[2]3%: —10,92 (c = 1,96 in n HCI).

Gef. C 43,21 H 9,20 N 16,67.

D. S. Rosinson?) gibt fiir D-Leucinamid-hydrochlorid den Drehwert von [«1%:
—10,9° (¢ = 8,0 in n HCI) an. Der D-Antipode wurde also ebenfalls rein erhalten.

Die Uberfiithrung der aus dem Spaltansatz gewonnenen diastereomeren Rohtartrate
in die antipodischen Amid-hydrochloride lieferte Verbindungen mit den Drehwerten
[13: +6,80° und [x]3: —6,20°. Dies entspricht einer optischen Reinheit von 68 bzw,
629,

Gewinnung der optisch aktiven Leucin-hydrochloride

L-Leucin-hydrochlorid: L-Leucinamid-hydrochlorid wurde mit der hundert-
fachen Menge 20proz. Salzsiure drei Stunden unter RiickfluB erhitzt und dann die Saure
im Vakuum entfernt. Der vollstindig getrocknete Riickstand wurde mit absolutem Iso-
propylalkohol behandelt, vom ungelésten Ammoniumchlorid abfiltriert und das L-Leucin-
hydrochlorid mit abs. Ather ausgefillt.

Ausbeute: 909, d. Th., bezogen auf das Amidhydrochlorid.
Schmp. 236—238°. [cx]zf,’: +15,8° (¢ = 1,82 in 20proz. Salzsiure).

E. Fiscugr und O. Wareura™) geben fiir L-Leucin die Drehung [«]3: +15,9°
(in 20proz. Salzsiure) an. Das Produkt war demnach optisch rein.

C;H,;0,N - HCl (167,5) ber. C 43,01 H 8,36 N 8,36
gef. 43,31 8,77 8,18.

8) E. L. Surra u. D. H. Spackmany, J. biol. Chem. 212, 290 (1955).
9) D. S. Rosinson, J. biol. Chem. 202, 2 (1953).
1) E. FiscHER u. 0. WaRBURG, Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 4002 (1905).
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D-Leucin-hydrochlorid: Entsprechend wie beim L-Antipoden wurde aus D-Leu-
cinamid-hydrochlorid das rcine D-Leucin-hydrochlorid gewonnen.

Ausbeute: 909, d. Th.; Schmp. 236—238°.
[«)%: —15,9° (¢ = 1,35 in 20proz. Salzsiure).
Gef. C 42,87 H 8,48 N 8,62,
Der Literaturwert fitlr D-Leucinhydrochlorid 1) betridgt —15,6° (in 20proz. Salzsiure).

C. Racematspaltung dcs Serinamides

6,2 g D, L-Serinamid wurden in 30 ¢m® absolutem Methanol geldst, filtriert und mit
einer ebenfalls filtrierten Losung von 23,6 g Dibenzoyl-D-weinsiure in 40 cm3 absolutem
Methanol versetzt. Die Kristallisation setzte nach kurzer Zeit ein, nach drei Tagen wurde
das L-Serinamid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat abgesaugt.

Ausbeute: 13,3 g, entspr. 929, d. Th.; Schmp. 178—180°.

[«18: —98,1° (¢ = 1,37 in Methanol).

Oy H,,0,0N, (462,4) ber. C 54,66 H 4,81 N 6,07
gef. 54,37 5,10 6,17.

Wie der Abbau des L-Amidtartrates zum L-Amid-hydrochlorid und zur freien L-
Aminosiure zeigte, lag es in einer optischen Reinheit von 759, vor.

Nach dem Umbkristallisieren aus absolutem Methanol resultierten 8,7 g (609, d. Th.)
reines Salz. Schmp. 182,5—183,5°,

[a]3: —92,4° (¢ = 1,10 in Methanol).
gef. C 54,41 H 4,93 N 6,38,

Nach Hinzuftigen von Ather zum Filtrat des Spaltansatzes kristallisierten noch 1—2 g
Salz geringerer optischer Reinheit aus. Das Filtrat wurde im Vakuum bis fast zur Trockne
eingedampft und mit viel absolutem Ather das rohe D-Serinamid-dibenzoyl-D-hydro-
gentartrat ausgefillt.

Ausbeute: 12,4 g entspr. 859, d.Th.; Schmp. 158—161°.
[«13: —88,3° (¢ = 1,16 in Methanol).

Gef. C 54,24 H 4,88 N 6,13,

Gewinnung der optisch aktiven Serinamid-hydrochloride

L-Serinamid-hydrochlorid: In die Suspension des gereinigten L-Serinamid-
dibenzoyl-D-hydrogentartrates in abs. Athanol wurde bis zur Sittigung trockener Chlor-
wasserstoff eingeleitet, wobei das Salz in Losung ging. Mit absolutem Ather wurde das
L-Serinamid-hydrochlorid ausgeféllt.

Ausbeute: 859, bezogen auf eingesetztes Tartrat.
Schmp. 187—188° [aP3y: +18,2° (¢ = 1,10 in Wasser).
CH,O,N, - HC1 (140,5) ber. C 25,63 H 6,45 N 19,94
gef. 25,74 6,44 19,76.

Die Verseifung zum L-Serin-hydrochlorid zeigte, daB die Verbindung optisch rein
vorlag.
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D-Serinamid-hydrochlorid: Das rohe D-Serinamid-dibenzoyl-D-hydrogen-
tartrat wurde in gleicher Weise wie beim L-Antipoden in das D-Serinamid-hydrochlorid
iberfiihrt.

Ausbeute: 929, d. Th., bezogen auf cingesetztes Tartrat.

Schmp. 184—186°, [«13: —8,36° (¢==1,26 in Wasser), entspr. 629, optischer Reinheit.

Gef. N 20,14.

Durch fraktionierte Kristallisation aus Alkohol—Ather wurde das optisch reine
D-Serinamid-hydrochlorid erhalten.

Ausbeute: 759, bezogen auf das rohe Amidhydrochlorid.

Schmp. 183—184°. [«]}: —18,42° (¢ = 0,56 in Wasser).

Gef. C 25,84 H 6,77 N 19,89.

Auch hier zeigte die Verseifung zum D-Serinhydrochlorid, da8 die Substanz optisch rein
vorlag.

Gewinnung der optisch aktiven Serine

L-Serin: L-Serinamid-hydrochlorid wurde mit der 40fachen Menge 5n HCl eine
Stunde im Olbad auf 120° erhitzt, die Sdure dann im Vakuum entfernt, der Riickstand in
der eben nétigen Menge Wasser gelost und die 10fache Menge Alkchol zugefiigt. Das L-
Serin lieB sich mit dem 1,3fachen der berechneten Menge Anilin ausfillen.

Ausbeute: 909, d. Th., bezogen auf L-Serinamid-hydrochlorid.

Schmyp, 224—9226°. [a: —6,7° (¢ = 1,79 in Wasser).

Emix, Fiscaer ') gibt fiir L-Serin in wifriger Lésung den Drehwert von [x]%: —6,83°
+ 0,1 an.

L-Serin-hydrochlorid: Aus L-Serin durch Eindampfen mit Salzsiure. Schmp.
128—181° [«]®: +14,64° (¢ = 0,47 in n HCl). F. ScexEpER!?) fand fir das L-Serin-
hydrochlorid die Drehung von [« ] : +14,75° (in n HCI). Die Verbindung lag also optisch
rein vor.

D-Serin: Die Verbindung wurde auf dieselbe Weise aus D-Serinamid-hydrochlorid
erhalten, wie beim L-Antipoden beschrieben.

Ausbeute: 859, d. Th.; Schmp. 230—231°,

[6F: +6,97° (¢ = 1,43 in Wasser).

E. Fiscner) fand fiir D-Serin in wiBriger Losung [«5: +6,87°.

D-Serin-hydrochlorid: Schmp. 130—132°,

[aP8: —14,47 (¢ = 0,76 in n HCH.

E. Fiscuer und W. A. Jacoss®®) geben filr D-Serin-hydrochlorid die spezifische
Drehung von [x1%: —14,32° (in n HC!) an.

D. Racematspaltung des Tyrosinamides

4,0 g D,L-Tyrosinamid wurden in 150 ¢cm3 n-Propanol geldst, filtriert und mit einer
filtrierten Losung von 16,7 g (2 Mole auf 1 Mol Amid) Dibenzoyl-D-weinsiure in 70 ¢m?®
n Propanol versetzt. Nach 60 Stunden wurde das L-Tyrosinamid-dibenzoyl-D-hydrogen-
tartrat abgesaugt.

11y E. FiscHER, Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 2948 (1906).
12y F. SCHNEIDER, Liebigs Ann. Chem. 529, 10 (1937).
13} E. Fiscuer u. W. A. Jacoss, Ber. dtsch. chem. Ges. 89, 2946 (1906).
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Ausbeute: 5,2 g entspr. 879 d.Th.; Schmp. 172—175°,

[oc]%’: —174,3° (¢ = 1,28 in Methanol).

Cp Hys0p N, (538,5) ber. N 5,20 gef. N 5,36.

Die Uberfithrung dieses Rohsalzes in L-Tyrosinamid und L-Tyrosin zeigte, daB es in
65proz. optischer Reinheit isoliert wurde. Durch Umkristallisieren aus Alkohol—Ather
wuarden 3,1 g (609 d.Th.) optisch rcines Salz erhalten. Schmp. 177—178°,

[«]®: —69,3° (¢ — 1,15 in Methanol).

S0 H 604N, (538,0) ber. C 60,20 H 4,83 N 5,20

gef. 60,20 5,22 5,36.

Das Tiltrat des Spaltansatzes wurde im Vakuum eingedampft und mit Ather das D-
Tyrosinamid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat ausgefillt,

Ausbeute: 5,9 g entspr. 989 d. Th.; Schmp. 165—168°.

[xB: —79,7° (e == 0,62 in Methanol).

Gef. N 5,26.

Gewinnung der optisch aktiven Tyrosinamid-hydrochloride

L-Tyrosinamid-hydrochlorid-monohydrat: In dic Suspension von' reincm
L-Tyrosinamid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat in absolutem Alkohol wurde bis zur S#tti-
gung trockener Chlorwasserstoff eingeleitet. Das Salz ging dabei in Losung und L-Tyro-
sinamid-hydrochlorid-monohydrat wurde mit absolutem Ather ausgefillt.

Ausbeute: 809, d. Th.; Schmp. 238—239°.
[aly: +28,8° (c == 0,74 in 80proz Alkohol).
Die Verscifung zum L-Tyrosin zeigte, dafl die Verbindung in optisch reiner Form
vorlag.
C,H,0,N, - HCL. H,0 (234,7) ber. € 46,06 H 6,40 H 11,94
gef, 46,11 6,84 12,00.
Zum Nachweis des Kristallwassers wurden 227,9 mg L-Tyrosinamid-hydrochlorid -

monohydrat zwei Stunden tuber P,0, in der Trockenpistole im Vakuum auf 100° ct-
wirmt., Auswaage 209,9 mg. Verlust 18,0 mg (theoret. 17,5 mg).

D-Tyrosinamid-hydrochlorid-monohydrat: Die Verbindung wurde ent-
sprechend wie der Antipode aus dem rohen diastereomeren D-Tartrat isoliert. Ausbeute:
809%, d.Th.; Schmp. 235-—-237°.

[ ]%’: —14,12° (¢ == 0,66 in 80proz. Athanol) entspr. einer 50proz. optischen Reinheit,
CH,0,N, - HCL- H,O (234,7) ber. C 46,06 H 6,40 N 11,94

' gef. 46,05 5,94 12,30.

Durch fraktioniertes Kristallisieren aus Alkohol—Ather wurde das optisch reine
D-Tyrosinamid-hydrochlorid-monohydrat crhalten.

Ausbeute: 709% d.Th., bezogen auf rohes Amidhydrochlorid.

Schmp. 237—238°. [«]h: —27,9° (¢ = 0,79 in 80proz. Alkohol).

Dic Verseifung zu D-Tyrosin zeigte, daB das D-Tyrosinamid-hydrochlorid-monohydrat
in ciner optischen Reinheit von 96,79, vorlag.

Gef. C 46,19 H 6,61 N 12,05.
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Gewinnung der optisch aktiven Tyrosine

L-Tyrosin: L-Tyrosinamid-hydrochlorid-monohydrat wurde mit der 40fachen Menge
51 HCl eine Stunde im Olbad auf 120° erhitzt. Die Salzsiure wurde im Vakuum entfernt,
der Riickstand in wenig Wasser gelést und die 1,3fache der berechneten Mcnge Anilin,
in Alkohol geldst, zugefiigt. Das ausgefallene L-Tyrosin wurde aus Wasser umkristallisiert.

Ausbeute: 809, d.Th. Schmp. 280—285°.

(B9 —10,0” (c = 1,86 in n HCL).

D-Tyrosin: Seine Darstellung erfolgte cntsprechend aus dem gereinigten D-Amid-
hydrochlorid-monohydrat. Ausbeute: 81% d.Th. Schmp. 280—283°.

[y 49,88° (¢ = 1,64 in n HC),

[x: +8,63° (¢ = 1,05 in 21proz. HCI).

Nach den Literaturangaben™) waren die so gewonnenen Tyrosinantipoden optisch rein.

II. Racematspaltung der Animosiure-hydrazide
A. Ausgangsstoffe

Die D,L-Aminosiurehydrazide wurden aus den Athylestern (Valinester: Sdp.,
66—68°; Leucinester: Sdp.;, 84°; Phenylalaninester: Sdp. , 142—144°) durch zweistiindiges
Erhitzen mit 1,5 Molen 100proz. Hydrazinhydrat in abs. Athanol auf dem siedenden
Wasserbad hergestelit®). Die so gewonnene Losung wurde nach 24 Stunden im Vakuum
eingedampft und der verbliebene Riickstand mit abs. Ather bis zur Kristallisation ver-
rieben. Nach dem Umbkristallisicren aus abs. Athanol—Asther resultierten die reinen
Hydrazide:

D,L-Valinhydrazid: Ausbeute 759, d.Th.; Schmp. 103—104°.

C,H,,0N, (131,2) ber. C 45,78 H 9,99 N 32,03
gef. 45,67 9,89 32,05,

D,L-Leucinhydrazid: Ausbeute 709, d.Th.; Schmp. 87°.

CoH,ON, (145,1) ber. C 49,65 H 10,42 N 28,95
gef. 49,42 10,31  28,79.

D,L-Phenylalanin-hydrazid: Ausbeute 909, d. Th.; Schmp. 82—83°1),

B. Racomatspaltung des Valinhydrazides

Die Losung von 4,0 g D, L-Valinhydrazid in 40 em?® abs, Methanol wurde bei Zimmer-
temperatur mit einer Losung von 11,5 g Dibenzoyl-D-weinsiure in 60 cm® abs. Methanol
vereinigt. Nach einem Tag hatte sich das L-Valinhydrazid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat
fast vollstdndig ausgeschieden.

Ausbeute: 6,7 g, entspr. 9095 d. Th.; Schmp. 198—200°.

[xf5: —178,2° (¢ = 0,44 in abs. Methanol).

e H, N0, (489,5) ber. C 56,43 H 5,56 N 8,58
gef. 56,48 5,83  8,1T.

1y E. ABDERHALDEN, Hoppe-Seylers Z. physiol. Ch. 131, 280 (1924).

3y H. L. Yare u. Mitarb., J. Amer. chem. Soc. 75, 1933 (1953); E. A. ZrLLER,
L. A. Buanksma u. J. A. Carsow, Helv. chim. Acta 40, 257 (1957).

18y K, Scuvoer u. G. Korgrr, Mh. Chem. 82, 809 (1951).
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Eine optisch unreine Zwischenfraktion von etwa 1 g wurde beim Einengen der Mutter-
lauge im Vakuum gewonnen. Durch vélliges Eindampfen und Anreiben mit abs, Ather
liell sich das D-Valinhydrazid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat gewinnen.

Ausbeute: 6,5 g, entspr. 879, d.Th., Schmp. 168°.

[afh: —94,7° (¢ = 0,40 in abs. Methanol).

e, N,0, (489,5) ber. N 8,58  gef. N 874

Gewinnung der antipodischen Valinhydrazid-dihydrochloride

Das L- sowic D-Hydrazidtartrat aus dem Spaltansatz wurde zur Verbesserung der
optischen Reinheit zweimal aus Methanol—Ather umkristallisiert. Aus den so gercinigten
Tartraten liefen sich die antipodischen Hydrazid-dihydrochloride und die freien Amino-
siuren in optisch reiner Form darstellen.

L-Valinhydrazid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat:
Ausbeute: 659 d.Th., bezogen auf Rohsalz; Schmp. 212—213°,
{al5: ~715,7° (¢ = 0,45 in abs. Methanol).

D-Valinhydrazid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat:
Ausbeute: 609, d. Th., bezogen auf Rohsalz; Schmp. 174—175°.
[aTpn: —98,8° (¢ = 0,40 in abs. Methanol).

CpaHpy N, O, (489,5) ber. C 56,43 H 556 N 8,58
L-Verb. gef. 56,36 5,85 880
D-Verb. gef. 56,44 582  830.

Zur Herstellung der antipodischen Valinhydrazid-dihydrochloride wurden die reinen
diastereomeren Tartrate mit 3proz. wilriger Salzsiure erwirms, bis sich die Dibeunzoyl-
weinsaure als Ol absetzte und sich im KuTscHER-STEUDEL-Apparat extrahieren lief.
Durch Eindampfen der salzsauren Losung im Vakuum und mehrmaliges Waschen it
Ather wurden die Hydrazid-dihydrochloride gewonnen.

L-Verbindung: Ausbeute: 809 d.Th., bezogen auf Tartrat; Schinp. 200—202°,
[alit: 4+47,5° (¢ = 0,65 in Wasser).

D-Verbindung: Ausbeute: 809 d. Th., bezogen auf Tartrat; Schmp. 200--201°,
[6]: —47,8° (c = 0,71 in Wasser).

C,H,0,N - 2HCI (204,1) ber. C 29,42 H 7,41 N 20,58
L-Verb.  gef. 29,51 7,53 20,50
D-Verb.  gef. 29,58 7,30 20,68.

Durch Umbkristallisiercn liefl sich der Drehwert der Hydraziddihydrochloride nicht
weiter steigern. Ihre Verseifung filhrte zu den optisch reinen Aminosiureantipoden.
Demgemi Bl lagen optisch reine Stoffe vor.

Die aus dem Spaltansatz isolierbaren diastercomcren Rohsalze lieferten ein L-Valin-
hydrazid-dihydrochlorid mit ciner spezifischen Drehung [«%5: -+39,5° d.h. 83proz.
optischer Reinheit und ein D-Valinhydrazid-dihydrochlorid mit einem Drehwert von
[a)y: —31,2°, also 65proz. optischer Reinheit.

L-Verb. gef. C 29,02 H 7,53 N 20,26
D-Verb,  gef. 29,50 7,41 20,80.

Die Verscifung der reinen antipodischen Valinhydrazid-dibydrochloride wurde
durch 1—2stiindiges Erhitzen mit 20proz. Salzsiure ausgefithrt. Nach Abdestillieren der
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Salzsiure im Vakuum wurde der Riickstand mit abs. Isopropylalkohol behandelt, wobei
der grofBte Teil des Hydrazin-hydrochlorides ungelést zuriickblieb. Das Filtrat wurde im
Vakuuwm eingedampft, der Riickstand in wenig Wasser gelost und mit 2proz. Ammoniak-
16sung neutralisiert. Ein Teil der Aminosdure fiel aus, die Hauptmenge wurde durch
Zugabe von Aceton gefallt.

Nach Umfillen aus Wasser—Aceton lieferten die so gewonnencn Valinantipoden
folgende Daten:
L-Valin: Ausbeute: 609, d.Th.; Schmp. 270—275°.
[x13: +13,8° (c = 1,70 in Wasser).
D-Valin: Ausbeute: 609, d.Th.; Schmp. 280°.
[o]3: —13,95° (¢ = 1,85 in Wasser).
C.H,0,N (117,2) ber. C 51,26 H 9,46 N 11,95
L-Verh., gef. 51,22 9,52 11,62
D-Verh.,  gef. 50,97 9,42 11,66.

C. Racematspaltung des Leucin-hydrazides

2,0 g D,L-Leucinhydrazid und 5,2 g Dibenzoyl-D-weinsiure wurden in insgesamt
45 em?® absolutem Methanol geldst und bei Zimmertemperatur zusammengegeben. Nach
1 Tag hatten sich 959, des gebildeten L-Leucinhydrazid-dibenzoyl-D-hydrogentartrates
ausgeschieden.

Ausbeute: 3,3 g; Schmp. 195—-197°,
[x]: —75,6° (¢ = 0,42 in abs. Methanol).

CpH,, 00N, (508,5) ber. C 57,24 H 580 N 8,34
gef. 56,97 5,92 845

Eine optisch unreine Zwischenfraktion von etwa 1g wurde durch Einengen der
Mutterlauge entfernt. Durch volliges Eindampfen der Mutterlauge im Vakuum und Zu-
gabe von abs. Ather wurde das diastereomere D-Salz gefillt.

Ausbeute: 2,9 g, entspr. 849, d. Th.; Schmp. 165—167°.
[a)9: —92,2° (¢ = 0,41 in abs. Methanol).

Gef. N 8,17.

Gewinnung der antipodischen Leucinhydrazid-dihydrochloride

Zur Verbesserung der optischen Reinheit wurden die rohen diastereomeren Leucin-
hydrazidtartrate aus Methanol—Ather umkristallisiert:

{.-Leucinhydrazid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat:
Ausbeute: 609, d. Th., bezogen auf Rohsalz; Schmp. 202—203°.
[xT9: —74,0° (c = 0,43 in abs. Methanol).

D-Leucinhydrazid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat:
Ausbeute: 609, d. Th., bezogen auf Rohsalz; Schmp. 174°.
[«]h: —94,0° (¢ = 0,41 in abs. Methanol).

C,,H,,0,N; (503,5) ber. C 57,24 H 580 N 834

L-Tartrat gef. 57,26 5,92 8,28
D-Tartrat gef. 57,37 5,99 8,07.
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Die antipodischen Leucinhydrazid-dihydrochloride wurden aus den Tartraten ent-
sprechend wie beim Valin dargestellt.
L-Leucinhydrazid-dihydrochloride, gewonnen aus den gereinigten Tartraten:
L-Verbindung: Ausbeute 809 d.Th.; Schmp. 252—254°.
[x: +29,5° (¢ = 1,64 in Wasser),
D-Verbindung: Ausbcute 809, d. Th.; Schmp. 2561—253°,
[oc]%’: —29,3° (¢ = 1,b8 in Wasser).
C;H,ON, - 2HC1 (218,1)  ber. C 33,03 H 7,85 N 19,27
L-Verb.  gef. 32,79 7,92 19,24
D-Verb.  gef. 33,09 8,07 19,56.

Da sich der Drchwert durch Umbkristallisieren nicht weiter steigern liefl, lagen die
optisch reinen Hydrazid-dihydrochloride vor.

Leucinhydrazid-dihydrochloride, gewonnen aus den rohen Tartraten des Spalt-
ansatzes:

L-Verbindung: [alh: +23,5° (¢ = 1,50 in Wasser), entspr. 80proz. optischer
Reinheit; gef. N 19,17,

D-Verbindung: [«: —21,1° (c == 1,62 in Wasser), entspr. 72proz. optischer
Reinheit; gef. N 19,27,

Der Abbau der Leucinhydrazid-dihydrochloride zu den Aminosiureantipoden wurde
wie beim Valin ausgefiihrt. Ausgegangen wurde von optisch reinen Hydrazid-dihydro-
chloriden.

L-Leucin: Ausbcute 759 d. Th.; Schmp. 270—275°,

[a]: —10,35° (c = 2,25 in Wasser).

D-Leucin: Ausbeute 759, d. Th.; Schmp. 268—271°.

[«15: +10,27 (c = 1,86 in Wasser).

CgH,,0,N (131,2) ber. C 54,94 H 9,99 N 10,68

L-Verb,  gef. 54,71 10,14 10,89
D-Verb.  gef. 54,62 9,98 10,91.

D. Racematspaltung des Phenylalanin-hydrazides

Die Lésung von 5,0 g D, L-Phenylalanin-hydrazid in 100 em? abs. Athanol wurde bei
20° mit eincr Losung von 10,0 g Dibenzoyl-D-weinsiure in 120 em? abs. Athanol versetzt.
Nach ungefahr 10 Minuten bildeten sich dic ersten Kristallkeime, nach 16—18 Stunden
hatte sich das D-Phenylalanin-hydrazid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat vollstindig aus-
geschieden.

Ausbeute: 7,6 g; Schmp. 158—159°.

[a): —92,6° (¢ = 0,40 in abs. Methanol).

C,,H,,0,N; - 3H,0 (591,6)  ber. N 7,10
gef. N 7,13.
Aus der Mutterlauge des Spaltansatzes kristallisierte das L-Hydrazidsalz nach 4—5-
tigigem Stehen aus.
Ausbeute: 5,0 g; Schmp. 190—-191°.
[x13%: —58,5° (¢ = 0,35 in abs. Methanol).

€y H,yy 06N (537,5) ber. C 60,32 H 5,06 N 7,82
gef. 59,98 5,44 7,76
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Gewinnung der antipodischen Phenylalaninhydrazid-dikydrochloride

Zur Verbesserung der optischen Reinheit wurden die diastercomeren Hydrazidtartrate
zweimal aus Alkohol—Ather umkristallisiert:
D-Phenylalanin-hydrazid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat:
Ausbeute: 509, d. Th., bezogen auf Rohtartrat; Schmp. 163°.
[x]%8: —94,7° (c = 0,41 in abs. Methanol).
C,,H,,0,N, - 3 H,0 (591,6) ber. C 54,82 H 562 N 7,10
gef. 54,58 5,97 7,27.
Durch fiinfstiindiges Erhitzen des D-Hydrazid-dibenzoyl-D-hydrogentartrates in der

Trockenpistole iiber P,0; auf 100° und im Vakuum lie8 sich das wasserfreie Salz erhalten.
CypH,,0,N; (537,5) € 60,32 H 506 N 7,82
60,22 5,23 7,78.

ber.
gef.

L-Phenylalanin-hydrazid-dibenzoyl-D-hydrogentartrat:
Ausbheute: 509 d. Th., bezogen auf Rohtartrat; Schmp. 192—193°,
[&]5: —56,4° (¢ = 0,39 in abs. Methanol).

C,.H,,0,N, (537,5) C 60,32 H 5,06
60,04 5,21

N 7,82
7,92.

ber.
gef,

Aus den so gewonnenen optisch reinen diastercomeren Hydrazidtartraten wurden die
Hydrazid-dihydrochloride entsprechend wie beim Valin und Leucin gewonnen.

D-Verbindung: Ausbeute: 859, d. Th.; Schmp. 153—155°.

(x1%9: —59,8° (c = 0,78 in Wasser).

L-Verbindung: Ausbeute: 859, d. Th.; Schmp. 150—151°.

[x]8: +60,2° (c = 0,83 in Wasser).

C,H,;ON, - 2HCI - H,0 (270,2)

ber. C 40,01 H 6,34 N 15,5
D-Verb,  gef. 40,26 6,38 15,40
L-Verb.  gef. 39,81 6,61 15,80.

Die kristallwasserfreien Phenylalaninhydrazid-dihydrochloride (gewonnen durch drei-
stiindiges Erwirmen im Vakuum auf 140° iber P,0O; in der Trockenpistole) lieferten
folgende Daten:

D.-Verbindung: [a}3

L-Verbindung: [«J%

: —64,10°3) (¢ = 0,72 in Wasser),
1 +64,35° (¢ = 0,75 in Wasser).

C,H,, 0N, - 2HCI (252,1) ber. C 42,86 H 599 N 16,66
D-Verb.  gef. 42,79 6,30 16,77
L-Verb.  gef. 42,90 6,31 16,89.

Da die Verseifung dieser Hydrazid-dihydrochloride zu den freien Aminosiureanti-
poden optisch reine Stoffe lieferte, lagen auch die Hydrazidsalze in optisch reiner Form vor.

Phenylalanin-hydrazid-dibydrochloride, dargestellt aus den Rohtartraten des Spalt-
ansatzes:

D-Verbindung: [« ]%”
L-Verbindung: [«

C,H,,0N, - 2HCI - H,

: —b53,5° (c = 0,90 in Wasser); Schmp. 148—151°.
: -+58,8° (¢ = 0,86 in Wasser); Schmp. 149—150°.

0 (270,2) ber. N 15,55
D-Verb. gef. N 15,35
L-Verb. gef. N 15,62,
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Dic Rohprodukte besaBen somit eine optische Reinheit von 909, bzw. iitber 959,
Dic Verseifung der reinen antipodischen Phenylalaninhydraziddihydrochlorid-mono-
hydrate zum D- und L-Phenylalanin erfolgte, wie beim Valin beschrieben.
D-Phenylalanin: Ausbeute: 709, d. Th.; Schmp. 260—265°.
[a]%: +384,9° (c = 0,95 in Wasscr)7),
L-Phenylalanin: Ausbeute: 709, d. Th.; Schmp. 264—268°.
[x: —34,9° (¢ = 1,02 in Wasser).

C,H,;0,N (165,2) ber. N 8,48
D-Verb,  gef. 8,49
L-Verb.  gef. 8.27.

17y E. Fiscaer u. W. ScHOELLER, Liebigs Ann. Chem. 357, 9 (1907).
Halle (Saale), Institut fiir Organische Chemie der Martin-Luther-Unis

versitdt.
Bei der Redaktion eingegangen am 19. Marz 1959.



